Reposicionamiento
de farmacos:

segunda oportunidad
de los medicamentos
contra enfermedades
Infecclosas

ada afio, millones de vidas se ven amenazadas por

un enemigo silencioso que evoluciona mas rapi-

do que los tratamientos. Se trata de las infecciones
provocadas por microorganismos que ya no responden de
manera eficaz a los medicamentos tradicionales. Este feno-
meno, conocido como resistencia antimicrobiana, ocurre
cuando bacterias, virus, hongos o parasitos desarrollan la
capacidad de esquivar el efecto de los farmacos disenados
para eliminarlos. El resultado: enfermedades que antes eran
faciles de tratar, hoy pueden volverse crénicas, graves o in-
cluso mortales.

Ante este panorama, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) advierte que, de no tomar medidas, la resistencia anti-
microbiana podria cobrar hasta 10 millones de vidas anuales
en 2050, superando incluso enfermedades como el cancer.
Por esta razon, urge apostar por alternativas que puedan im-
plementarse rapido y con seguridad para los pacientes. No
obstante, el camino tradicional para crear un farmaco nuevo
suele tomar mas de 10 anos y requiere importantes sumas de
dinero, mientras que los microbios evolucionan rapidamente

y se hacen cada vez “mas fuertes” [1].
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Frente a este reto surge una estrategia pro-
metedora: dar una segunda vida a medicamen-
tos ya conocidos. Esta idea ha ganado fuerza en
los ultimos afios y podria acelerar la busqueda
de soluciones frente a infecciones resistentes y
emergentes. Pero ¢qué significa exactamente
darles una “segunda vida”?

Reposicionamiento de farmacos
Algunos medicamentos han mostrado bene-
ficios inesperados en enfermedades distintas
para las que fueron creados. A esto se le llama
reposicionamiento de farmacos [1]. Su impor-
tancia radica en que ya conocemos su seguri-
dad y como acttian en el cuerpo, por lo que es
posible avanzar mas rapido hacia nuevos trata-
mientos, comparado con el desarrollo de nuevos
farmacos desde cero [1]. En la practica, el pro-
ceso suele empezar eligiendo medicamentos ya
aprobados (o en estudio) y usando predicciones
por computadora (in silico) o pruebas de labora-
torio (in vitro, con células o muestras fuera del
cuerpo) para buscar nuevos “blancos”, es decir,
nuevas partes del organismo donde el firmaco
podria actuar. Los candidatos prometedores pa-
san a estudios preclinicos (in vivo, en modelos
animales) y, si funcionan, a ensayos clinicos en
personas para confirmar su seguridad y utilidad
en la nueva indicacidn (figura 1).

<
=
[m)
—
<
[m)
o
—
<
2]



(2]
(1]
(%2}
2
(%]
(%
[}
Y
k=
(%]
(]
T
(1]
o
Q
£
e
[
Y
c
(V]
©
B
-
[=
o
o
(%]
[}
-
[=
Q
S
4]
L2
o
Q
S
(2]
L
(]
=
T
(1]
o
<
>
E=
£
o
Q.
o
(1]
©
<
=}
‘on

armacos: se

I3

| Reposicionamiento def

.

SALUD AL DIA

¢ Medicamento disenado para enfermedad A

I

( ;
I
)
Identificacion ., Identificacion — . Evaluacion preclinica — . Evaluacion clinica
de compuestos de objetivos
terapéuticos
4 N\ [ . R
y lRel\lision Mecanismo I vitro I vitre Participantes:
e la literatura de accién vitr vitr )
(Cultivo (Modelos S:gats:i;; d
Anélis!s Ruta biolégica celular) animales)
computacional Fase 2:
\ J Eficacia
( ‘“ El reposicionamiento de farmacos es un proceso de seleccion, Fase 3:
en cada fase iinicamente aquellos con resultados favorables Confirmacion
L * contintan su evaluacion ) L de seguridad y eﬁcacia/

l

0 Aprobacion del farmaco para enfermedad A para su nuevo uso en enfermedad B

Figura 1. Proceso de seleccion exitoso para el reposicionamiento de medicamentos.

Ademas de ser util para el tratamiento de
infecciones resistentes, el reposicionamiento
de firmacos también nos permite responder de
manera mas rapida frente a infecciones “emer-
gentes” o de nueva aparicion, como se evidencid
en la pandemia provocada por SARS-CoV-2 en
2020. A continuacién, mencionaremos algunos
ejemplos de reposicionamiento de medicamen-
tos en infecciones causadas por diferentes tipos

de microorganismos.

Verapamilo: de la hipertension
a la tuberculosis resistente

El verapamilo, un medicamento usado durante
décadas para controlar la presion arterial altay
las arritmias, ha encontrado un nuevo uso po-
tencial en la salud humana. Investigaciones re-
cientes han revelado que también puede tener
un papel importante en la lucha contra Mycobac-
terium tuberculosis, una bacteria que causa la en-
fermedad conocida como tuberculosis, la cual
provocé la muerte de aproximadamente 1.25
millones de personas en 2023.

Esta bacteria tiene mecanismos para inhibir el efecto de
los antibidticos tradicionales, expulsandolos por medio de
“bombas”, lo que le permite sobrevivir a los tratamientos
y dificulta la curacion de los pacientes. Afortunadamente,
el verapamilo ha demostrado que bloquea estas “bombas”,
permitiendo que farmacos modernos contra la tuberculosis,
como la bedaquilina, funcionen mejor. Incluso uno de sus de-
rivados, el norverapamilo, logra el mismo efecto sin afectar
al corazoén y se concentra en el pulmdn, el sitio principal de
la infeccion [2].

Este descubrimiento coloca al verapamilo como un aliado
inesperado frente a una de las enfermedades mas mortales
del mundo, aunque todavia se requiere mas investigacion

antes de su implementacién clinica.

Terfenadina: de alergias

a antiparasitario en estudio

Otro hallazgo interesante provino de un grupo de investiga-
dores del Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Guadalajara, quienes identificaron que la ter-
fenadina, un medicamento desarrollado originalmente para
tratar alergias podria tener un efecto diferente: actuar contra
Giardia lamblia, el parasito causante de la giardiasis [3]. Esta



es una infeccién intestinal que afecta a millones
de personas en todo el mundo, especialmente
en lugares con poco acceso a agua potable y sa-
neamiento, por lo que se ha considerado como
una enfermedad desatendida, aunado al incre-
mento de casos donde el tratamiento convencio-
nal falla.

Los estudios iniciales en laboratorio mues-
tran que la terfenadina puede interferir en
procesos necesarios para la supervivencia o
reproduccion del parasito, lo que abre la posi-
bilidad de usarla como un nuevo tratamiento
[3]. Aunque los resultados son alentadores, por
ahora corresponden a estudios de laboratorio.
Sera necesario avanzar con pruebas en modelos
animales y, posteriormente, en ensayos clinicos
para confirmar su eficacia y seguridad antes de
recomendar su uso en pacientes.

La falta de interés de la industria farmacéu-
tica en enfermedades desatendidas, debido a la
baja rentabilidad econémica que representan,
convierte al reposicionamiento de farmacos
en una estrategia especialmente prometedora.
En el caso de Giardia lamblia, se han realizado
esfuerzos significativos para identificar medi-
camentos ya existentes que puedan convertirse
en una opcion eficaz para controlar y, eventual-
mente, erradicar esta enfermedad en el futuro.

Goserelina: de la oncologia
a la lucha contra el dengue
La goserelina es un firmaco ampliamente utili-
zado en el tratamiento de algunos tipos de can-
cer. Hoy, gracias a herramientas de investigacion
digital, ha surgido la posibilidad de que también
sea potencialmente efectiva contra el virus del
dengue [4]. Esta enfermedad transmitida por
mosquitos afecta cada afio a mas de 100 millo-
nes de personas en el mundo y puede provocar
desde fiebre y malestar general hasta complica-
ciones graves como el dengue hemorragico.
Modelos digitales han identificado que la go-
serelina podria interferir en procesos del ciclo
viral, convirtiéndola en una candidata intere-
sante para seguir estudiando [4]. Aunque aun
faltan pruebas de laboratorio y ensayos clinicos,

el hallazgo ofrece una nueva esperanza frente a
una enfermedad que afecta a millones de perso-
nas en zonas tropicales y subtropicales.

Este es un caso que muestra cémo el repo-
sicionamiento puede acercarnos a soluciones
rapidas frente a infecciones virales que carecen

de un tratamiento especifico.

Auranofina: de tratamiento
para la artritis a arma contra
hongos resistentes
La auranofina, un farmaco creado en los anos
80 como tratamiento para la artritis reumatoi-
de, ha cobrado nuevamente importancia, ya que
ha demostrado ser capaz de bloquear el siste-
ma interno de defensa de algunos hongos que
causan enfermedad en el humano, provocando
dano significativo en la estructura del patogeno
y, consecuentemente, eliminandolo. Este meca-
nismo ha mostrado eficacia contra los hongos
Candida albicans, Candida auris, Aspergillus fumi-
gatus'y Cryptococcus, algunos de los responsables
de infecciones graves y brotes hospitalarios [5].
Ademads, la auranofina potencia el efecto de
otros farmacos que destruyen hongos, conoci-
dos como antifingicos, sin necesidad de aumen-
tar las dosis, lo que abre la puerta a tratamientos
mas eficaces. Por ser un farmaco ya aprobado,
se conoce perfectamente como se comporta
dentro del cuerpo, lo que facilita su adaptacién
a nuevos usos. Frente al avance de los hongos
resistentes, redescubrir fAirmacos como la au-
ranofina puede ser una herramienta clave para
proteger la salud humana.

Entre la esperanza

y la frustracion del

reposicionamiento

Si bien, el reposicionamiento de farmacos ha
mostrado un gran potencial para ofrecer solu-
ciones rapidas, todavia enfrenta varios desafios.
Dado que la mayoria de los hallazgos provienen
de estudios de laboratorio o pruebas realizadas
con ayuda de computadoras, es indispensable
confirmarlos en ensayos con humanos que de-
muestren su eficacia y seguridad en pacientes.
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A ello se suman las barreras regulatorias, ya que
un medicamento aprobado para una enferme-
dad no puede utilizarse de inmediato en otra
sin pasar por un proceso formal de autoriza-
cion. Ademas, cuando se cambia el contexto o la
dosis, pueden aparecer efectos adversos inespe-
rados, lo que obliga a una vigilancia cuidadosa.

A pesar de estas dificultades, las perspectivas
son prometedoras. Nuevas herramientas como
la bioinformatica y la inteligencia artificial es-
tan transformando este campo, pues permiten
analizar mucha informacién y predecir qué
farmacos ya conocidos podrian actuar frente a
enfermedades distintas. De esta manera, el re-
posicionamiento no se plantea como un sustituto
del desarrollo tradicional de medicamentos, sino
como un complemento estratégico que puede
acelerar la llegada de tratamientos mas accesi-

bles y oportunos a quienes mas los necesitan.

Conclusiones

El reposicionamiento de foirmacos es mdas que
una estrategia cientifica: es una nueva forma
de entender la investigacion. Invita a mirar
con otros ojos lo que ya conocemos, descubrir
oportunidades inesperadas en medicamentos
existentes y recordar que innovar no siempre
significa empezar desde cero.

Ma4s alla de ser una herramienta clinica, re-
presenta una filosofia de ciencia creativa y co-
laborativa, capaz de transformar lo cotidiano
en soluciones para desafios urgentes de salud
publica. En un mundo donde la resistencia anti-
microbiana amenaza con dejarnos sin defensas,
esta practica demuestra que a veces el proximo
gran aliado contra las infecciones no esta escon-
dido en un laboratorio secreto, sino en el boti-
quin que hemos tenido frente a nosotros todo
este tiempo.

En pocas palabras, el reposicionamiento se
convierte en un puente entre lo ya conocido y
las necesidades médicas actuales, abriendo
la posibilidad de ganar tiempo, recursos y es-
peranza frente a los microbios que desafian la
salud global.
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